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NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
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DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


(conestat alpha), analogue 
de I’inhibiteur de la Cl -esterase humaine 

Pas d’avantage Clinique demontre par rapport a Firazyr et a Berinert dans I’angioedeme 
hereditaire du a un deficit en inhibiteur de la Cl -esterase humaine. 



L’ESSENTIEL 

□ Ruconest est indique 
dans le traitement des 
crises aigues 
d’angicedeme chez 
I’adulte presentant un 
angicedeme hereditaire 
(AOH) lie a un deficit en 
inhibiteur de la C1- 
esterase humaine. 

□ Le conestat alfa est 
un analogue recombinant 
de I’inhibiteur de la C1- 
esterase humain produit 
a partir de lapines 
transgeniques. 

Seuls les patients ayant 
des resultats negatifs a la 
detection d’anticorps IgE 
contre des allergenes 
de lapin pourront etre 
traites par Ruconest. 

□ Ruconest n’a pas 
demontre d’avantage par 
rapport aux medicaments 
des crises d’AOH 
disponibles : Firazyr 

et Berinert. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ L’AOH se caracterise par des episodes d’oedemes sous-cutanes et/ou sous-muqueux, 
transitoires (48 a 72 heures) et recidivants. La maladie peut se declarer a tout age, mais plus 
souvent durant Penfance et Padolescence. Les oedemes peuvent toucher la sphere digestive 
et donner un syndrome pseudo-occlusif responsable de douleurs importantes, parfois associe 
a une ascite et a une hypovolemie. L’atteinte laryngee peut mettre en jeu le pronostic vital. 

Le diagnostic des AOH est etabli sur le dosage de la concentration en C4 ainsi que sur le 
dosage de la Cl -esterase dans le serum. 

Le traitement pour prevenir les crises repose sur la suppression des facteurs declenchants 
identifiables (aliments, medicaments tels que les IEC. . .) et sur un androgene (le danazol). 
Le traitement des crises moderees est Pacide tranexamique (Exacyl) utilise hors AMM. 

Le traitement des crises severes (laryngees) est Padministration intraveineuse de concentre 
de C1-INH (Berinert) ou Padministration sous-cutanee d’icatibant (Firazyr). Les corticoides 
sont inefficaces. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ruconest represente une alternative aux medicaments des crises d’AOH disponibles (Firazyr 
et Berinert). 

Donnees cliniques 

L’efficacite et la tolerance de Ruconest ont ete evaluees dans six etudes cliniques, dont 
deux etudes randomisees en double aveugle et leurs phases d’extension en ouvert, chez 
des patients ayant un AOH. 

□ Dans une etude, le delai median jusqu’a P amelioration des symptomes a ete plus court 
avec une injection de Ruconest 50 ou 1 00 U/kg qu’avec le placebo : 1 22 minutes (72-136) avec 
Ruconest 50 U/kg, 68 minutes [62-1 32] avec Ruconest 1 00 U/kg vs 258 minutes (240-495) 
avec le placebo, p = 0,001 . 

Dans une autre etude, le delai median jusqu’a I’amelioration des symptomes a ete plus 
court apres une injection de Ruconest 1 00 U/kg qu’avec le placebo : 61 ,5 minutes (40-75) 
versus 508 minutes (70-720), p = 0,003. 

Le suivi en ouvert de ces etudes semble montrer un maintien de I’efficacite de Ruconest 
jusqu’a la troisieme crise. A partir de la quatrieme crise, les resultats sont discordants entre 
les deux etudes mais le faible nombre de patients suivis rend P interpretation difficile. 

Ces etudes ont ete realisees sur de faibles effectifs (n = 70 au total), et peu de donnees 
relatives aux patients de plus de 65 ans sont disponibles. 

□ Les evenements indesirables le plus frequemment observes au cours de ces etudes (> 1 %) 
ont ete : cephalees, douleurs abdominales, troubles du systeme reproducteur (troubles mens- 
truels et gonflement du scrotum), troubles cutanes (erytheme, prurit, rash). 
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□ Compte tenu de la comparaison au placebo, aucun patient avec oedeme larynge (forme 
severe) n’a ete inclus dans les etudes. L’efficacite de Ruconest n’est done pas etablie dans 
ces formes severes. 

Aucune etude vs Firazyr (icatibant) ou Berinert (inhibiteur de Cl -esterase humaine) n’est disponible. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament reserve a I’usage hospitaller. 

Avant I’instauration d’un traitement par Ruconest, la presence d’anticorps IgE contre des 
allergenes de lapin doit etre realisee. Seuls les patients ayant des resultats negatifs a cette 
detection pourront etre traites par Ruconest. La detection des anticorps IgE doit etre 
repetee une fois par an ou apres 1 0 administrations. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Ruconest est important. 

□ Dans son indication, Ruconest n’apporte pas d ’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) 
par rapport aux autres traitements des crises aigues d’AOH disponibles (Firazyr, Berinert). 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au prog res 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de « pas 
d’ASMR ») signifie « absence de 
progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission de la 
transparence du 9 mars 201 1 (CT- 
9842), disponible surwww.has-sante.fr 
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Conestat alpha : efficace mais peu pratique 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Les traitements disponibles dans I’angioedeme 
hereditaire en France dans les formes graves sont F 2 

- le concentre de I’inhibiteur de la Cl -esterase 
(Berinert) d’origine humaine (produit derive 

du sang) dont I’efficacite a ete demontree par 
rapport au placebo et qui se delivre par voie 
intraveineuse ; sa demi-vie est longue (36 h) ; 
il peut etre utilise en prophylaxie, ainsi que 
chez la femme enceinte et chez I’enfant ; 

- I’icatibant (Firazyr), decapeptide de synthese, 
antagoniste selectif du recepteur B2 de la 
bradykinine, dont la demi-vie est courte (2 h) 
et qui s’utilise par voie sous-cutanee et done 
disponible en auto-administration ; 

- Ruconest (conestat alpha) [Sobi] qui est 

un analogue recombinant de I’inhibiteur de la 
Cl -esterase produit a partir du lait de lapines 
transgeniques ; il a les memes indications que 
celui d’origine humaine (Berinert) et que 
I’icatibant (crises graves d’angioedeme) ; il est 
disponible par voie intraveineuse. Les etudes, 
realisees sur de faibles effectifs, rapportent une 
efficacite superieure au placebo, avec 
amelioration des symptomes en 1 heure, 
a la dose de 1 00 Ul/kg, toutefois la dose 
recommandee est de 50 Ul/kg et (’amelioration 


est alors observee en 2 heures. Aucune etude 
comparative par rapport aux traitements des 
crises n’est disponible, mais il est probable que 
I’efficacite soit superposable a celle de Berinert 
(1 h), un peu plus rapide que celle de I’icatibant 
(2 h) et nettement plus qu’avec I’acide 
tranexamique (6 a 12 h). 

Etant donne la possibility de reactions allergiques 
severes envers des allergenes de lapin, il est 
recommande de rechercher des 
immunoglobulines de type E (IgE) anti-lapin 
avant I’administration du conestat. Cette 
recherche doit etre repetee 1 fois par an ou 
apres 1 0 injections. Cette procedure est un 
facteur limitant son utilisation en urgence lors 
des crises aigues, qui est pourtant la seule 
indication retenue, lorsque les patients n’ont pas 
ete testes au prealable. 

La demi-vie mesuree du conestat est de quelques 
heures, du fait de la glycosylation, ce qui est 
beaucoup plus court que celle de Berinert, mais 
semble-t-il avec des durees d’efficacite 
comparables, ne necessitant pas de nouvelle 
injection dans les 6 heures apres le debut de la 
crise, ce qui peut etre le cas avec I’icatibant. Le 
cout est superposable aux autres therapeutiques 


(autour de 1 500 euros pour une crise). 

Au total, le conestat semble efficace dans les 
crises d’angicedeme, mais n’apporte pas de 
benefice supplemental par rapport aux 
traitements disponibles en France. La recherche 
d’lgE anti-lapin est un facteur limitant sa 
prescription en urgence. La voie intraveineuse 
rend difficile I’auto-administration, contrairement 
a I’icatibant. II pourrait etre propose en cas 
d’intolerance aux autres traitements (ce qui est 
rare) ou de perte d’efficacite apres injections 
repetees (mais aucune experience n’est 
disponible actuellement dans cette indication). 

Le risque (quasi nul) de transmission d’agent 
infectieux potentiel par I’inhibiteur de la Cl - 
esterase d’origine humaine pourrait faire preferer 
cette forme recombinante a certains patients. 

1 . Zuraw B, Cicardi M, Levy RJ, et al. Recombinant human 
Cl -inhibitor for the treatment of acute angioedema attacks 
in patients with hereditary angioedema. J Allergy Clin 
Immunol 2010;126:821-7. 

2. Davis B, Bernstein JA. Conestat alfa for the treatment of 
angioedema attacks. Ther Clin RiskManag 201 1 ;7:265-73. 


0. Fain declare etre conseiller scientifique 
aupres des laboratoires Shire et CSL Behring. 



LA REVUE DU PRATICIEN V0L 61 

Novembre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




